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La retina es una porción del sistema ner-vioso central formada por una red deneuronas especializadas que se localiza
tapizando el interior del globo ocular. En este te-
jido, los estímulos luminosos desencadenan res-
puestas eléctricas y químicas que activan dife-
rentes vías paralelas de transmisión de la
información hacia distintas áreas del sistema ner-
vioso. La vía clásica visual, “formadora de imáge-
nes”, se inicia con el proceso de transformación
de las señales luminosas en impulsos eléctricos
a nivel de los fotorreceptores clásicos, conos y
bastones. Las células ganglionares de la retina
son las encargadas de enviar la información des-
de la retina al cerebro a través de sus axones, que
forman el nervio óptico.
Sin embargo, existe una segunda vía sensorial
en la retina, que ha sido definida como vía “no
formadora de imágenes”. En esta vía, las células
involucradas en la percepción de la luz son un ti-
po específico de células ganglionares denomi-
nadas intrínsecamente fotosensibles o células
melanopsínicas, descritas por Hattar y cols., en
2002. Estas células se disponen mayoritariamen-
te en la capa de células ganglionares de la reti-
na, la parte más interna, en el lado opuesto al que
ocupan los fotorreceptores, y poseen un pig-
mento sensible a la luz, la melanopsina, descrita
por Provencio y cols. en 1998. Las principales fun-
ciones de estas células son la regulación del sis-
tema circadiano y la activación del reflejo pupi-
lar, regulando el diámetro de la pupila, para de-
jar pasar mas o menos luz a la retina.
El sistema circadiano es un sistema funcional
muy conservado en la escala evolutiva, que per-
mite que los organismos ajusten sus procesos
biológicos a periodos de aproximadamente 24
horas (reloj circadiano). De este modo, el sistema
circadiano se encarga de regular, entre otros, las
fases de sueño-vigilia, el metabolismo y el ritmo
cardiovascular. En mamíferos, el reloj o marcapa-
sos circadiano principal se localiza en los núcle-
os supraquiasmáticos del hipotálamo (NSQ). Con
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Figura 1. Célula ganglionar intrínsecamente fotosensible de retina
humana marcada con anticuerpos contra melanopsina. Escala: 40 µm.
VIS 48 12-16_TPI  21/04/16  10:01  Página 12
13 VISIÓN
Funciones no visuales de la retina
Articulo Científico
su actividad rítmica, los NSQ son los responsa-
bles de la mayoría de los ritmos circadianos de
mamíferos. La lesión de estos núcleos produce
arritmicidad en animales que con anterioridad a
la lesión mostraban ritmos circadianos, y el tras-
plante de NSQ confiere a los animales lesionados
las características propias del animal donante. 
Si bien para que aparezcan los ritmos circa-
dianos en un animal, basta con la actuación de
los NSQ, para que dichos ritmos se mantengan
sincronizados con los ciclos ambientales, es ne-
cesario que el marcapasos circadiano se ponga
en hora periódicamente por la actuación de de-
terminados factores ambientales que oscilan rít-
micamente. Entre ellos, el ciclo luz-oscuridad es
el más importante en la mayoría de las especies.
La conexión entre la luz ambiente y los NSQ tie-
ne lugar a través de las células melanopsínicas y
sus proyecciones hacia el marcapasos, a través
del tracto retinohipotalámico.
En menor escala, las células melanopsínicas
de la retina proyectan directamente al núcleo
nervioso de la oliva pretectal. Esta proyección de-
termina el reflejo fotomotor de la pupila. Ade-
más, estudios recientes sugieren cierta implica-
ción de las células melanopsínicas en la
formación de imágenes y el procesamiento vi-
sual (Brown y cols., 2010; Brown y cols,, 2011), si
bien, sus funciones más destacadas son las men-
cionadas anteriormente. Por último, estas células
también proyectan hacia regiones del cerebro
implicadas en la regulación del estado de ánimo
y de las funciones cognitivas como el aprendiza-
je y la memoria (LeGates y cols., 2012; Monteggia
y Kavalali, 2012; Stephenson y cols ,, 2012).
Hasta el momento, se han descrito cinco cla-
ses de células melanopsínicas en ratón (Ecker y
cols., 2010) y en rata (Reifler y cols., 2015), en base
a su morfología y fisiología: células M1,  células
M1 desplazadas, células M2, células M3, células
M4 y células M5. Los dos últimos tipos, M4 y M5,
son inmunonegativos para la melanopsina, por
lo que con métodos convencionales de inmuno-
histoquímica y en base a su morfología única-
mente podemos detectar los tipos M1, M2 y M3 
La integridad funcional del sistema circadia-
no es esencial para llevar una vida saludable. Han
sido descritas alteraciones en los ritmos circa-
dianos tanto por la edad (Lupi y cols., 2012; Turek
y cols., 1995; Zhang y cols., 1996) como en dife-
rentes enfermedades. Un funcionamiento anó-
malo del sistema circadiano puede implicar tras-
tornos del sueño, alteraciones metabólicas,
problemas cardiovasculares, trastornos emocio-
nales, etc.
Las patologías oculares y la ceguera se aso-
cian con desórdenes circadianos (Flynn-Evans y
cols., 2014a; Gordo y cols., 2001; Ionescu y cols.,
2001). La retinosis pigmentaria es una de las en-
fermedades oftalmológicas en las que se ve afec-
tada la regulación de los ritmos circadianos.
Aproximadamente el 20-25% de pacientes con
retinosis pigmentaria autosómica dominante tie-
ne una mutación en el gen de la rodopsina. Una
de las mutaciones más comunes en este gen es
la P23H (Dryja y cols., 1990). Por ello, en nuestros
estudios utilizamos ratas albinas transgénicas
P23H, cuya retina degenera de forma análoga a
Figura2. Diagrama de la localización y estratificación de los tres subtipos morfológicos de células  inmunopositivas para la melanopsina en la
retina (M1-M3). GCL, capa de células ganglionares; INL, capa nuclear interna; S1-S5, estratos 1 a 5 de la capa plexiforme interna.
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Después de la degeneración de los fotorre-
ceptores en la retinosis pigmentaria, se produce
una remodelación del resto de las neuronas de
la retina, y más tarde una muerte de las células
ganglionares. Los efectos degenerativos de la
retinosis pigmentaria en el número y morfolo-
gía de las células ganglionares melanopsínicas
se produce relativamente tarde en compara-
ción con la degeneración observada en otras
neuronas de la retina. Esto sugiere que, incluso
en los casos más severos de retinosis pigmen-
taria en humano, podría existir una población
funcional de células melanopsínicas. Por tanto,
aunque ya se haya perdido la visión por com-
pleto es muy importante seguir cuidando la re-
tina, ya que probablemente estas células aún
no estén afectadas, llevando a cabo funciones
muy importantes y esenciales para llevar una
buena calidad de vida.
Como hemos comentado anteriormente tam-
bién se producen alteraciones en los ritmos cir-
cadianos con la edad. En personas adultas se pro-
duce una desincronización y pérdida de
amplitud de los ritmos circadianos, produciendo
alteraciones como la disminución gradual de la
secreción nocturna de melatonina, hormona que
se encarga de promover el comportamiento
nocturno,  y variaciones en las fases de sueño/vi-
gilia (Neikrug y Ancoli-Israel, 2010). Estas altera-
ciones han sido vinculadas hasta ahora a la am-
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la de los pacientes de retinosis pigmentaria con
una mutación P23H, con el fin de analizar la co-
rrelación existente entre degeneración visual y
alteraciones en los ritmos circadianos. 
Los efectos de la retinosis pigmentaria en los
ritmos circadianos pueden ser debidos, al menos
en parte, a un impacto directo de la degenera-
ción de las células ganglionares producida por la
enfermedad, que puede resultar en la degenera-
ción y muerte de las células melanopsínicas
(Drouyer y cols., 2008; García-Ayuso y cols., 2010).
En nuestro laboratorio, demostramos hace unos
años que en la rata P23H la retinosis pigmenta-
ria está asociada con una degeneración progre-
siva de las células ganglionares melanopsínicas,
disminuyendo la densidad, la integridad y la ar-
borización dendrítica de estas células en estadios
avanzados de la enfermedad (Esquiva, y cols.,
2013) (Figura 3).
La degeneración de las células melanopsíni-
cas podría dar lugar a alteraciones en los ritmos
circadianos de enfermos de retinosis pigmenta-
ria. Esta hipótesis se ve reforzada por estudios
previos, en los cuales se pone de manifiesto que
el 95% de enfermos de retinosis de alrededor de
50 años de edad sufren insomnio intermitente,
sueño diurno y tienen reducido el estado de aler-
ta (Gordo y cols., 2001; Ionescu y cols., 2001). En
otro trabajo realizado en nuestro laboratorio, re-
gistramos la temperatura corporal en ratas P23H
y observamos una alteración en los ritmos circa-
dianos de temperatura corporal (Lax y cols.,
2011) (Figura 4). 
Estos resultados nos llevan a concluir que la
pérdida de células melanopsínicas en la rata
P23H está correlacionada con una fragmenta-
ción progresiva de los ritmos circadianos.
Figura3. Degeneración de la arborización dendrítica de las células
melanopsínicas en la rata P23H, frente a una rata control Sprague
Dawley (SD).  Escala: 100 µm
Figura 4. Diagrama representativo de la temperatura corporal en una
rata control Sprague Dawley (SD) y una rata P23H, desde el destete
(21 días) hasta los 18 meses de edad. Las manchas oscuras
representan temperatura alta y las claras temperatura baja. Cada día
está representado por duplicado. La temperatura es mayor durante el
periodo de oscuridad (barra negra superior) frente al periodo de luz
(barra blanca superior). La rata P23H presenta un ritmo circadiano de
temperatura corporal menos marcado que la SD, sobre todo a edades
avanzadas (14-18 meses).
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plia variedad de patologías asociadas al enveje-
cimiento (Gibson y cols., 2008) . Sin embargo, la
causa de todas estas alteraciones circadianas
asociadas a la edad no se ha podido atribuir a
muerte celular o atrofia de los núcleos supra-
quiasmáticos (Madeira y cols., 1995), y las inerva-
ciones que van desde la retina hasta estos nú-
cleos también se muestran inalteradas en
animales viejos que ya muestran ritmos circa-
dianos desincronizados (Zhang y cols., 1996). Es-
tos resultados sugieren que los déficits en la sin-
cronización pueden ser el resultado de
alteraciones a nivel de la retina. Estudios recien-
tes de retinas humanas realizados en nuestro la-
boratorio demuestran que el número de células
melanopsínicas y su plexo dendrítico disminu-
yen con la edad (Figura 5), lo que permite esta-
blecer una correlación entre las alteraciones de
los ritmos circadianos y la disminución de las cé-
lulas melanopsínicas con la edad en humanos.
En conclusión, podemos decir que la retina
desempeña funciones no visuales, en las que
participan células fotosensibles distintas a los fo-
torreceptores clásicos, conos y bastones. Estas cé-
lulas poseen un pigmento sensible a la luz lla-
mado melanopsina, controlan los ritmos
circadianos y están implicadas en otros procesos
relevantes para la salud y bienestar como el
aprendizaje, la memoria y la depresión. En esta-
dos avanzados de retinosis pigmentaria, existe
una remodelación de la retina y una pérdida de
células melanopsínicas. Esta degeneración sigue
produciéndose tras la pérdida de los fotorrecep-
tores conos y bastones, por lo que es crucial cui-
dar la retina, y las células melanopsínicas, a lo lar-
go de toda la vida, incluso después de haber per-
dido por completo la visión.
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